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線虫 C. elegans が一生の間に多数の子孫を残すためには、幼虫期に器官伸長の
リーダー細胞として機能する DTC (Distal Tip Cell)が U字型の生殖巣の形態形成
を行うことが重要である。MIG-17は分泌型の ADAMTSファミリープロテアーゼ
をコードしており、体壁筋細胞から分泌され、生殖巣表層の基底膜に局在する。mig-
17 変異体では DTC が蛇行・迷走し、生殖巣の形成異常を引き起こすことから、
MIG-17 は DTC の方向性を持った移動および器官形成過程に必要であると考えら
れている。当研究室において、mig-17 変異体の生殖巣形成異常を抑圧する変異の
スクリーニングとその原因遺伝子の同定から、MIG-17の下流で機能するいくつか
の基底膜分子が明らかにされているが、その制御機構の解明はいまだ不十分である。
本研究では mig-17(k174) 変異体(ナンセンス変異)のサプレッサー遺伝子である
rpl-20 (Ribosomal Protein, Large subunit)の機能を明らかにすることで、器官形
成過程における細胞移動のメカニズムの一端を解明することを目的とする。 
rpl-20(tk73)変異はmig-17(k174)による生殖巣異常を強く抑圧する。リボソーム
はタンパク質の翻訳を制御する細胞小器官であることから、rpl-20(tk73)による
mig-17(k174)の DTC移動異常が、PERK / PEK-1、GCN1 / GCN-1などのリン酸
化酵素による翻訳開始因子 eIF2αをリン酸化、および TOR (Target Of 
Rapamycin)経路の翻訳調節機構に関わっているのかを調べた。その結果、これら
には関わっていないことが示唆された。また、もう一つの線虫 ADAMTSホモログ
である GON-1 および DTC 移動異常が見られるコンドロイチン合成に関わる遺伝
子(mig-22, sqv-5)を欠損させ、これを rpl-20(tk73)で抑圧することができるのかを
調べた結果、抑圧することができなかった。したがって、tk73 変異による mig-
17(k174)の生殖巣形成異常の抑圧は、MIG-17に特異的に作用していると考えられ
た。 
mig-17(k174)変異体の咽頭、体壁筋、腸、DTC で変異型 RPL-20(G82R)発現さ
せた場合、全てにおいてmig-17(k174)の生殖巣形成異常の有意な抑圧が見られた。
特に、腸での発現は、最も抑圧活性が高いことがわかった。また、mCherry 融合
RPL-20の観察から、RPL-20はユビキタスな発現が見られ、野生型 RPL-20(WT), 
変異型 RPL-20(G82R)で蛍光の違いは見られなかった。 
上記とは独立のテーマとして、生殖巣の形成異常を引き起こす mig-36(k115)変
異体の原因遺伝子の同定を試みた。次世代シーケンスにより変異候補を絞り込み、
fosmidレスキュー実験をおこなったがレスキューされず、同定には至らなかった。 
 
